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要旨  
症例はEBV既感染30歳男性。重症再生不良性貧血に対してEBV未感染HLA一致同胞ドナーよりFludarabine、Cyclophosphamide、
antithymocyte-globulin を前処置として骨髄移植を施行した。免疫抑制剤は cyclosporine A、methotrexate を使用した。移植後、著
明な合併症なく day 50 で退院となった。Day 82 より咳嗽、day 86 より発熱あり、肺感染症として加療を開始したが呼吸状態は
急激に増悪した。Day 93 に経気管支肺生検を施行し大型異形リンパ球のびまん性増生を確認、また血液中 EBV-DNA 
51×10⁴copy/ml と著増していたため Epstein-Barr virus-associated post-transplant lymphoproliferative disorder (EBV-PTLD)と診断した。
Rituximab 投与、ステロイドパルス療法を施行するも病状回復することなく day 97 に永眠された。病理解剖では、両肺、全消化
管、肝臓、膵臓、腎臓、骨髄、心臓に EBV-encoded small RNA(EBER)陽性免疫芽球様細胞の浸潤を認めた。腫瘍細胞はレシピエ
ント由来であった。一般的に骨髄移植後 PTLD はドナー由来であるが、本症例はレシピエント由来であり、その理由として EBV
既感染患者に対して骨髄非破壊的前処置による骨髄移植を行ったことでレシピエント体内に残存した EBV が再活性化、ドナー
が EBV 未感染であったためにドナーの EBV 特異的細胞障害性 T 細胞が作用せずに EBV-PTLD 発症に至ったと考えられた。 
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はじめに 
Epstein-Barr virus-associated post-transplant 
lymphoproliferative disorder (EBV-PTLD)は、造血幹細胞
もしくは臓器移植後に免疫機構が機能不全に陥ってい
る状況下で、潜伏感染している Epstein-Barr virus (EBV)
が再活性化し、EBV が感染しているリンパ球や形質細
胞が増殖する疾患の総称である。発症頻度は移植臓器
によって異なり、心肺同時移植(10％)、肺・小腸移植
(5％以上)、肝臓、心臓移植(1-2％)、腎臓移植(1％)、
造血幹細胞移植(1％未満)と報告されている。造血幹細
胞移植においては、T 細胞除去移植、抗胸腺グロブリ
ン(anti thymocyte-globulin; ATG)の使用、非血縁もし
くは human leukocyte antigen (HLA)不一致ドナーから
の造血幹細胞移植、移植時年齢 50 歳以上、2 度目の移
植、脾臓摘出術後、EBV 未感染レシピエント(特に EBV
既感染ドナーからの移植)が PTLD 発症のリスクファ
クターになることが知られており、ハイリスク群での
発症率は 8.1－35.7％にのぼる [1]- [3]。一方これまでに、
EBV 未感染ドナーからの移植がリスクファクターと
なるか検討した報告はほとんどない。今回、我々は
EBV 既感染重症再生不良性貧血に対し、EBV 未感染ド
ナーより骨髄移植を施行後、レシピエント由来の EBV-
PTLD を発症、急激な経過を辿った症例を経験したの
で報告する。 
 
症例 
患 者：30 歳 男性 
既往歴：ダウン症候群、停留精巣、腎機能障害  
臨床経過： ダウン症候群のため、幼少時より近医に定
期的に通院されていた。17 歳時より軽度の腎機能障害
と高尿酸血症を認め、 allopurinol による薬物療法を開
始されていた。26 歳頃より白血球減少と血小板減少が
出現しはじめ、徐々に進行、汎血球減少へと進展（RBC 
2.24×1012/L、Hb 7.2g/dL、WBC 1.0×109/L、Plt 11×109/L）
したため 27 歳時に当院血液内科を受診し、骨髄生検
にて 3 系統の細胞減少を伴う高度の造血細胞減少、脂
肪髄を確認し(図 1)、再生不良性貧血と診断した。  
 
図 1．骨髄生検 (左 )/骨髄塗沫標本 (右 ) 
 
薬剤性も考慮して allopurinol を中止し経過観察をし
ていたが、さらに血球減少が進行し、翌年には重症型
に移行、赤血球輸血依存状態となったため、同胞間骨
髄移植を計画した。この際に測定した EBV の抗体値
は、VCA-IgG 640 倍、VCA-IgM<10 倍、EA-DR-IgG <10
倍、EBNA 10 倍と EBV 既感染パターンを示していた。
しかし、移植前検査で前縦隔腫瘍が判明したため、移
植を延期し cyclosporine A 投与にて経過をみたが、半
年後、腫瘍が増大したため摘出術を施行、縦隔原発精
上皮腫と診断した。この際に再検した EBV の抗体値
は、VCA-IgG 1280 倍、VCA-IgM <10 倍、EA-DR-IgG 
<10 倍、EBNA 10 倍とやはり EBV 既感染パターンを示
していた。術後、精上皮腫に対しては無治療で経過観
察していたが、9 か月後に左鎖骨上窩に再発したため
放射線治療(前縦隔～両側鎖骨上窩 30Gy：20 回照射＋
再発腫瘤部に 10Gy：5 回 Boost 照射)を施行、腫瘍は消
失した。再生不良性貧血に対しては、定期的な輸血療
法のみ継続していた。  
その後、1 年以上経過しても精上皮腫の再々発はな
く、30 歳時に重症再生不良性貧血に対して EBV 未感
染 HLA 完全一致同胞女性ドナー(EBV 抗体価：VCA-
IgG<10 倍、VCA-IgM <10 倍、 EA-DR-IgG <10 倍、
EBNA<10 倍)より血縁者間骨髄移植を行った。レシピ
エントの移植直前の EBV 抗体価は VCA-IgG 640 倍、
VCA-IgM <10 倍、EA-DR-IgG 40 倍、EBNA <10 倍と、
EA-DR-IgG の陽性化、EBNA の陰性化が認められた。
しかし、臨床的に発熱やリンパ節腫脹などの症状は認
めなかったため、予定通り骨髄移植を施行した。ダウ
ン症候群症例であり、心毒性を軽減するために、前処
置には Fludarabine(30mg/m²、4 日間 )、Cyclophosphamide 
(25mg/kg、4 日間 )、ATG(2.5mg/kg、3 日間 )を用い、移
植片対宿主病 (graft-versus-host disease、GVHD)予防に
cyclosporine A、 short term methotrexate を用いた。移植
後は軽度の胃腸障害を認めた以外に特記すべき合併症
を認めなかった。day 22 には好中球生着を確認、急性
GVHD 症状なく経過し、day 40 に骨髄でのキメリズム
解析 (fluorescence in situ hybridization  :FISH 法 )で 99.6%
ドナータイプであることを確認し、day 50 に退院とな
っていた。 
退院後も特記すべき症状なく経過していたが、 day 
82 より咳嗽が出現し始め、day 86 には発熱も伴うよう
になったため外来を受診した。左下肺野に淡い浸潤影
を認めたことから内服抗菌薬を開始したが、day 88 に
再度発熱し、day 89 に入院となった。広域抗菌薬にて
肺炎加療開始、サイトメガロウイルス抗原血症 (C7HRP 
9/50000)を認めたため、サイトメガロウイルス肺炎を
考え valganciclovir を開始したが呼吸状態は急激に増
悪した。胸部 CT 検査で比較的境界明瞭な 0.5-1cm 大
の結節影を多数認め (図 2)、真菌感染も考慮し、day 92
より liposomal amphotericin B を追加、day 93 に気管支
鏡検査を施行、肺生検を行った後、気管内挿管を施行
し集中治療室管理とした。 day 94 より prednisolone 
(PSL) 2mg/kg を開始、day 96 に血中 EBV-DNA 定量
51×104copy/ml と著増していることが判明、臨床的に
古 屋 彩 ほか 
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EBV-PTLD と診断し、Rituximab を投与、ステロイドパ
ルス療法を施行したが病状回復することなく day 97 に
呼吸循環不全のため永眠された(図 3)。 
生前の肺生検組織で CD20 陽性の大型異型リンパ球の
びまん性増生を確認し(図 4)、EBV プロウイルスクロ
ーナリティー解析にてモノクローナリティーを証明
(図 5)、monomorphic PTLD と確定診断した。Y 染色体
を標的とした FISH 法ではこれらの細胞はレシピエン
ト由来(XY 細胞 94%)であることが判明した。  
 
 
図 2.胸部 CT 検査(day92) 
左下葉中心に前肺野に粒状影、結節影が多発。縦隔・
腋窩にリンパ節腫脹を認める。  
 
 
 
図 3．PTLD 発症後臨床経過  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．肺生検病理組織検査： 
(A)大型サイズの異常リンパ球のびまん性増生が認め
られる。 (HE×100 倍 ) 
(B)大型リンパ球は核小体を伴う大型で歪みのある核
をもつ。 (HE×400 倍 ) 
(C)免疫組織染色では大型リンパ球は CD20(+)を示
す。 (CD20×400 倍 ) 
(D)免疫組織染色では大型リンパ球は EBER(+)を示
す。 (EBER×400 倍 ) 
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N: Normal control  
P: Patient  
P.C.: Positive control  
*: nonspecific band  
 
⇒リニア由来のバンド  
 
 
 
図 5．EBV プロウイルスクローナリティー解析  
（サザンブロットハイブリダイゼーション法）  
→ウイルス由来の DNA（モノクローナル）を認める  
 
 
病理解剖を行ったところ、肉眼的には両肺、心臓、
肝臓、腎臓に白色病変を多数認め、消化管は食道から
直腸まで全消化管にかけて、びらんや潰瘍性病変を多
数認めた。病理組織検査では両肺、全消化管、肝臓、
膵臓、腎臓、骨髄、心臓に免疫芽球様細胞や形質細胞
様が混在する異常リンパ球の浸潤を認め、Polymorphic 
PTLD の病理像を呈しており、肺だけではなく全身性
の EBV-PTLD であったことが判明した(図 6)。 
 
考察 
一般的に臓器移植後 PTLD はレシピエント由来が多
く、造血幹細胞移植後 PTLD ではドナー由来が多い。
臓器移植後患者の免疫機構の中心はレシピエント由来
の細胞であり、これらが腫瘍化して PTLD を発症する
ためと考えられており、ドナー由来の PTLD が発症す
る場合、移植片に限局することが多い [4-5]。一方、造血
幹細胞移植後患者では生着後の免疫機構の中心がドナ
ー由来であり、レシピエント由来のリンパ球は通常排
除されているため、ドナー由来の PTLD が発症すると
考えられる [6]。 
文献を検索したところ、8 例の造血幹細胞移植後に
発症したレシピエント由来 PTLD 症例の報告を確認で
きた [3,7-10] (表 1)。8 症例のうち、7 症例が生着不全も
しくは拒絶(No.1,2,3,4,6,7)、再発 (No.5)により骨髄中
にレシピエント由来の細胞の残存を認めた。残りの 1
症例(No.8）のみが、移植後生着を確認し、再発も認め
なかったにも関わらず、レシピエント由来の PTLD を
発症しているが、この症例は移植前にすでに PTLD に
進展する B 細胞のクローンが存在していたことが確認
されている。これまでに、EBV 未感染患者が PTLD の
リスクファクターになることは示唆されているが、
EBV 未感染ドナーが PTLD のリスクファクターになる
という報告はない。EBV 未感染ドナーに分類され得る
臍帯血移植においても PTLD の発症頻度が高くなると
はされていない。これについて、Reddy らは、臍帯血
ドナーは EBV 感染していないという点で PTLD 発症
リスクは低いが、EBV 特異的細胞傷害性 T 細胞を持っ
ていないという点で T 細胞除去移植と同様のリスクを
有し、これらの要素がつりあっているために PTLD 発
症頻度に有意差がでないと考察している [11]。しかし、
これは EBV 既感染であるドナーのリンパ球が十分に
排除され得る造血器腫瘍における造血幹細胞移植にお
いては成り立つが、再生不良性貧血においては同じ理
論では説明できないと考えられる。Buyck らは、造血
幹細胞移植を施行した再生不良性貧血症例に対して
PTLD 発症リスクを検討しているが、そこでは、移植
前の ATG 使用回数が多いことと、骨髄非破壊的前処置
移植が PTLD 発症のリスクファクターであると述べて
いる。移植前に ATG を用いた免疫抑制療法を行うこと
で、EBV 既感染患者では高率に EBV 再活性化を起こ 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6．病理解剖所見（左：肉眼所見、右：病理組織標
本所見） (A)肺 (B)肝臓 (C)小腸  
各組織には核小体明瞭な大型異形リンパ球や細胞質が
広い異形形質細胞様細胞が混在する異形リンパ球の浸
潤を認める。  
HE×40 
HE×400 
(A) 
HE×40 
HE×400 
(B) 
HE×40 
CD20 CD79a 
LMP kappa Lambda 
CD10 
HE×400 
(C) 
古 屋 彩 ほか 
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し、さらに骨髄非破壊的前処置下で造血幹細胞移植を
行うと、患者由来の PTLD が発症しやすい環境を創り
出してしまうと報告している [12] 。Sanz らは、臍帯血
移植を施行した 288 症例について骨髄非破壊的前処置
が PTLD 発症のリスクファクターとなり得ることを検
討しており、骨髄非破壊的前処置症例において、有意
差は検討されていないものの、再生不良性貧血症例は
それ以外の症例よりも PTLD 発症率は高く [13]、移植前
治療の影響は否定できない。  
 
本症例は、造血幹細胞移植後、生着が得られていた
にも関わらずレシピエント由来の EBV-PTLD が発症し
た。その機序としては以下の要因が考えられる。   
①再生不良性貧血症例であり、移植前に強力な化学療
法を行っていなかったこと、移植時には骨髄非破壊的
前処置を行ったことから、レシピエント体内に存在す
る EBV 感染細胞を排除することができなかった。  
②ATG を使用したことでレシピエントの EBV 特異的
細胞傷害性 T 細胞の働きを強力に抑制し、免疫抑制状
表 1.造血幹細胞移植後発症レシピエント由来 PTLD 症例 
N.D.: no date ALG: anti-lymphocyte globulin PSL: prednisolone  DLT: donor lymphocytes transfusion 
 
 
 
 
症
例 
移植時  
年齢 
/性別 
移植前  
診断 
移植片  移植前 EBV  
感染状況  
ドナー  
/患者 
移植後
PTLD 発
症期間  
（月）  
PTLD 発症部位  移植後  
キメリズム  
治療 
/効果 
1 7.5 歳 
/男性  
Wiskcott- 
Aldrich  
症候群  
臍帯血  N.D. 
/+ 
16 脳、縦隔リン
パ節 
レシピエント  Aciclovir、免疫グロ
ブリン製剤  
/無効  
2 13 か月 
/女性  
重症複合型
免疫不全  
症候群  
臍帯血  - 
/-  
48 肺小結節、  
頸部リンパ
節、 
脾臓、腎臓  
混合 Aciclovir、免疫グ
ロブリン製剤、
ALG、
cyclophosphamide 
/無効  
3 3 歳 
/女性  
急性骨髄性
白血病  
臍帯血  - 
/+  
1-2  Waldeyer 輪 レシピエント  Rituximab 
/有効  
4 16 歳 
/男性  
重症複合型
免疫不全  
症候群  
臍帯血  - 
/+  
<1 両側頸部リン
パ節、肺 
レシピエント  cellcept 中止、   
cyclosporine 中止  
/無効  
5 36 歳 
/女性  
急性骨髄性
白血病  
骨髄 N.D. 
/N.D. 
30 肝臓、肺  混合 azathioprine 中止、  
corticosteroid 中止  
cyclosporine 中止  
/無効  
6 25 歳  
/- 
急性 
骨髄線維症 
骨髄 N.D. 
/N.D. 
18 リンパ節、消
化管 
混合 - 
/無効  
7 36 歳  
/- 
急性骨髄性
白血病  
骨髄 + 
/+  
5 リンパ節、肝
臓、脾臓、骨
髄 
混合 acyclovir 
/無効  
8 8 歳 
/男性  
急性リンパ
性白血病  
(T 細胞性) 
骨髄 + 
/+  
1.5 肝臓、脾臓、
末梢血  
ドナー  cyclosporine 中止、  
cyclophosphamide、 
AraC、etoposide、 
dexamethasone、 
Rituximab、DLT 
/無効 
本  
症  
例  
30 歳 
/男性 
再生不良性
貧血 
骨髄 - 
/+ 
2 肺、消化管、
肝臓、脾臓、
膵臓、腎臓、
骨髄、心臓  
ドナー   cyclosporine 中止、
PSL、Rituximab 
/無効 
重症再生不良性貧血に対する同胞間骨髄移植後に発症したレシピエント由来 EB ウイルス関連移植後リンパ増殖性疾患の発病機構 
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態下においてレシピエント体内に残存、潜伏感染して
い た EBV が 再 活 性 化 を 起 こ し 腫 瘍 化 し た 。     
③ドナーが EBV 未感染であったためにドナーの EBV
特異的細胞傷害性 T 細胞が作用しなかった。 
ただし、移植前の EBV 抗体価の結果から移植前に既
に PTLD に進展する B 細胞のクローンが存在していた
可能性は否定できない。しかし、移植時には無症状で
あったことから、臨床的に問題になるような EBV 再活
性化は起こしていなかったと考えられたため、当時は
ATG を使用する以外には PTLD のリスクは高くないと
判断し、移植前の EBV クローナリティーや骨髄 EBER
の確認、移植後の EBV-DNA 定量のモニタリングは行
っていなかった。 
なお、本症例はダウン症候群であったが、ダウン症
候群症例の再生不良性貧血発症は稀であり [14-20]、EBV-
PTLD に関してもこれまでに報告はなく、今回の病態
にダウン症候群であることがリスクになったとは考え
難い。 
特に再生不良性貧血などの良性疾患に対して造血幹
細胞移植を施行する際や骨髄非破壊的前処置による移
植を施行する際など、レシピエント体内に EBV 感染細
胞が残存することが予想される場合には、臍帯血ドナ
ーをはじめ、EBV 未感染ドナーを選択することで EBV-
PTLD 発症リスクをさらに高めてしまう可能性が示唆
された。EBV 未感染ドナーが、一定の条件下では EBV-
PTLD 発症リスクになり得るかどうか、今後、多数例
での解析が期待される。 
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